随着现代医学技术的进步，肿瘤患者生存期逐渐延长，抗肿瘤药物所引起的长期不良反应得到重视。2008年WHO发布的造血和淋巴组织肿瘤分类中特别提出治疗相关髓系肿瘤（therapy related myeloid neoplasm，t-MN）的分类，包括治疗相关急性髓系白血病（t-AML）和治疗相关骨髓增生异常综合征（t-MDS）[@b1]。近年来除t-AML和t-MDS以外的其他治疗相关血液系统肿瘤（therapy related hematopoietic neoplasms）也引起人们的重视[@b2]。本研究我们回顾性分析我院收治的35例治疗相关血液肿瘤患者的临床特征及疗效，现报告如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：2002年至2012年我院血液科共收治治疗相关血液肿瘤患者35例，男14例，女21例，中位年龄50(13\~84）岁。第一肿瘤起病时均无放射性物质、有毒物质接触史，所有病例均接受病理检查明确诊断。收入血液科后所有病例均依据临床表现、骨髓细胞形态学、免疫组化和细胞遗传学检测结果进行诊断，均符合2008 WHO标准[@b3]。

2．骨髓形态学：按常规进行。

3．流式细胞术检测细胞免疫表型：取新鲜骨髓细胞，肝素抗凝，采用直接免疫标记三色荧光检测方法，所用抗体包括干/祖细胞系、髓细胞系、T淋巴细胞系、B淋巴细胞系标记抗体。试剂购自美国BioLegand和eBioscience公司，使用流式细胞仪（FACS Calibur）为美国BD公司产品。CellQuset软件分析结果。白血病免疫分型参考欧洲白血病免疫分型协助组（EGIL）标准。

4．间期荧光原位杂交（I-FISH）：预包被式多探针诊断系统购自英国Cytocell公司，包括急性髓系白血病（AML）预包被式探针及急性淋巴细胞白血病（ALL）预包被式探针。按试剂盒操作说明处理标本后荧光显微镜下观察。

5．染色体核型分析：取新鲜骨髓细胞，用直接培养法和短期培养法制备骨髓细胞染色体，收获细胞后制片及G显带，按《人类细胞遗传学国际命名体制（ISCN 2009）》标准进行描述，分析20个分裂象。

6．免疫组化：淋巴瘤患者取活检组织按SP法行免疫组化染色，所用抗体包括B淋巴细胞及T淋巴细胞、中心母细胞标记抗体，必要时加行其他染色以明确诊断。

7．随访：所有患者均接受定期门诊或电话随访，t-MDS患者随访6个月，治疗相关非霍奇金淋巴瘤（t-NHL）患者随访36个月，治疗相关急性白血病（t-AL）患者随访60个月；随访终点为无病生存、复发、死亡、失访，随访截至2015年6月1日。总生存期为治疗相关血液肿瘤首次确诊至死亡的时间；无病生存时间为首次缓解至复发的时间。

8．统计学处理：总生存曲线、无病生存曲线均采用SPSS19.0软件进行Kaplan-Meier法分析。

结果 {#s2}
====

1．第一肿瘤：35例患者中，32例第一肿瘤为实体肿瘤，3例为血液肿瘤。实体肿瘤包括乳腺癌11例（31.4%），胃肠道肿瘤6例（17.1%，结肠癌2例，肝癌、食管癌、胃癌、直肠癌各1例），生殖系统肿瘤5例（14.3%，卵巢癌、宫颈癌各2例，子宫内膜癌1例），鼻咽癌4例，肺癌3例，甲状腺癌2例，膀胱癌1例；血液肿瘤包括淋巴瘤2例、急性早幼粒细胞白血病（APL）1例。35例患者中27例（77.1%）有烷化剂治疗史，19例（54.3%）有拓扑异构酶抑制剂治疗史，13例（34.3%）有抗代谢药物治疗史，14例（40.0%）有放疗史。

2．治疗相关血液肿瘤发生情况：35例患者中，治疗相关ALL（t-ALL）4例，t-AML 20例（M~2~ 9例、M~3~ 2例、M~4~ 2例、M~5~ 4例、未定型3例），治疗相关急性混合细胞白血病1例，t-MDS 2例，t-NHL 8例（B细胞淋巴瘤6例、T细胞淋巴瘤2例）。第一肿瘤至治疗相关恶性血液肿瘤的中位发病间隔期（第一肿瘤末次治疗结束至治疗相关血液肿瘤确诊时间）：全部35例患者为29(17\~90）个月，t-AML患者为32.5(17\~90）个月，t-ALL患者为24(21\~61）个月，t-NHL患者为41.5(16\~88）个月。其中11例乳腺癌患者治疗相关血液肿瘤的中位发病间隔期为22(17\~90）个月。

3．治疗相关恶性血液肿瘤总体生存分析：全部35例患者的中位生存时间为14(1\~60）个月，3年累积生存率为17.1%。

4．t-AL患者的临床特征及转归：在25例t-AL患者中，9例（36.0%）起病时WBC≥30×10^9^/L，其中2例患者WBC≥100×10^9^/L；中重度以上贫血（HGB≤ 90 g/L）11例（44.0%）；血小板明显减少（PLT≤60× 10^9^/L）15例（60.0%）。9例（36.0%）患者合并MLL断裂重排阳性（t-AML8例，t-ALL 1例），3例（12.0%）合并AML-ETO融合基因阳性，1例合并NPM1点突变，1例合并P16基因缺失，10例（40.0%）合并复杂核型。

t-AML患者首疗程完全缓解（CR）率为50.0%（10/20），最终获得CR的14例患者中10例（71.4%）发生t-AML复发。1例t-AML患者在化疗过程中出现第一肿瘤（肝癌）复发。t-AML患者中位生存时间14为（1\~60）个月，3年累积生存率为16.0%；14例获得CR的t-AML患者中位无病生存时间为12(3\~59）个月，3年累积无病生存率为32.1%。

4例t-ALL患者中，1例疾病迅速进展（生存期1个月），其余3例患者第1疗程化疗均获得CR，其后分别死于移植后慢性移植物抗宿主病、第一肿瘤（乳腺癌）复发和t-ALL复发。

25例t-AL患者的临床特征、治疗及转归见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 25例治疗相关急性白血病患者的临床特征、治疗及转归

  例号     性别   年龄(岁）  第一肿瘤      治疗相关急性白血病                                                                                                                                                                                
  ------- ------ ----------- ------------ -------------------- -------------------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ -------------- ---- ----
  1         女       50      乳腺癌                17                AML-M~2~       MLL断裂重排+44\~46,XX,−X，add(3)(q27),−6,t(9;11)(q22;p11)\[CP10\]                                                                     IA,LD-Ara-C    否   11
  2^a^      女       37      乳腺癌                34                AML-M~2~       AML1-ETO融合基因+46,XX,t(8;21)(q22;q22)\[10\]                                                                                              --        否   4
  3         男       13      淋巴瘤                51                AML-M~2~       MLL断裂重排+46,XY,t(10;11)(pl2;q23)\[5\]/46,XY,+8,−1\[8\]                                                                                IA,FA       否   10
  4^a^      女       28      甲状腺癌              53                AML-M~2~       42\~45,XX,−X,−3,del(5),−6,−17\[cp10\]                                                                                                      IA        否   1
  5         男       74      肝癌                  19                AML-M~2~       46,XY,t(3;22)\[9\]/45,XY,−7\[10\]                                                                                                       DAC+HAG      是   8
  6         女       34      卵巢癌                41                AML-M~2~       MLL断裂重排+46,XX,+8,−17,del (11)(q23) \[11\]                                                                                              IA        是   14
  7^a^      男       84      结肠癌                21                AML-M~2~       NPM1点突变+46,XY\[20\]                                                                                                                  LD-Ara-C     否   4
  8         女       40      乳腺癌                19                AML-M~2~       AML1-ETO融合基因+46,XX,t(8;21)(q22;q22)\[12\]                                                                                           MD-Ara-C     是   22
  9         女       56      乳腺癌                21                AML-M~2~       AML1-ETO融合基因+46,XX,t（8;21）(q22;q22）\[3\]/47,XX,+8,−17p\[5\]                                                                         TA        是   32
  10^b^     女       41      乳腺癌                20                AML-M~3~       PML-RARα融合基因+46,XX,t(15;17)(q22;q2l)\[10\]                                                                                             DA        是   60
  11        男       83      食管癌                60                AML-M~3~       45,XY−17\[3\]/45,XX,−19,t(5;17)\[5\]/46,XY\[8\]                                                                                         ATRA+ATO     是   17
  12        女       50      子宫内膜癌            47                AML-M~4~       MLL断裂重排+46,XX,t(11;19)(q23;p13)\[11\]/46,XX\[9\]                                                                                     IA,CAG      否   18
  13^a^     男       65      直肠癌                26                AML-M~4~       MLL断裂重排+46,XY,t(11)q23\[3\]/46,XY,−3,+8,t(17)(p12)\[8\]                                                                                --        否   2
  14^a^     女       40      乳腺癌                24                AML-M~5~       MLL断裂重排+46,XX,del (11)(q23)\[8\]                                                                                                  DAC+HAG+Vp16   否   10
  15        男       57      淋巴瘤                33                AML-M~5~       MLL断裂重排+46,XY,t (9;11)(p21;q23)\[5\]                                                                                                   IA        是   7
  16^b^     女       43      乳腺癌                65                AML-M~5~       PML-RARα融合基因+46,XX,t (15;17)(q22;q21)\[8\]                                                                                             DA        是   60
  17        女       34      宫颈癌                32                AML-M~5~       45,XX,−7,5q−\[3\]/45,XX,−17\[3\]/46,XX\[5\]                                                                                                IA        否   24
  18        男       69      结肠癌                54               AML未定型       46,XY\[20\]                                                                                                                                HA        是   17
  19^a^     女       55      乳腺癌                90               AML未定型       46,XX\[20\]                                                                                                                                IA        否   6
  20^b^     男       28      AML-M~3~              25               AML未定型       MLL断裂重排+46,XY\[20\]                                                                                                                    IA        是   60
  21        女       34      乳腺癌                22                  ALL          MLL断裂重排+46,XX,t(8,16)\[3\]/47,XX,+8,t(9;11)(p21;q23)\[8\]                                                                            VICLP       是   30
  22        女       45      乳腺癌                21                  ALL          46,XX\[20\]                                                                                                                               VIP        是   20
  23        女       46      鼻咽癌                61                  ALL          46,XX\[15\]                                                                                                                               VDLP       是   15
  24^a^     男       49      肺癌                  26                  ALL          42\~46,XY,add(1)(p36),+der(1)t(1;?)(p10;?),−3,−7,−8,−9,del (9)(q22),add(11)(p15)×2,del(l3)(ql4q22),add(14)(q24),+marl,+mar2\[cp6\]         --        否   1
  25^a^     男       50      鼻咽癌                23           急性混合细胞白血病  P16缺失,46,XY\[15\]                                                                                                                       VILP       否   2

注：a：至随访终点未获得缓解；b：至随访终点时存活。AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病。IA：去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷；LD-Ara-C：小剂量阿糖胞苷；MD-Ara-C：中剂量阿糖胞苷；FA：氟达拉滨+阿糖胞苷；DAC：地西他滨；HAG：高三尖杉酯碱+阿糖胞苷+ G-CSF; TA：吡喃阿霉素+阿糖胞苷；DA：柔红霉素+阿糖胞苷；ATRA：全反式维甲酸；ATO：三氧化二砷；Vp16：依托泊苷；CAG：阿克拉霉素+阿糖胞苷+G-CSF；HA：高三尖杉酯碱+阿糖胞苷；VICLP：长春地辛+去甲氧柔红霉素+环磷酰胺+左旋门冬酰胺酶+泼尼松；VIP：长春地辛+去甲氧柔红霉素+泼尼松；VDLP：长春地辛+柔红霉素+左旋门冬酰胺酶+泼尼松；VILP：长春地辛+去甲氧柔红霉素+左旋门冬酰胺酶+泼尼松。-：未化疗；CR：完全缓解

5．t-NHL患者的临床特征及转归：8例t-NHL患者中，Ⅰ期1例、Ⅱ期4例、Ⅲ期2例、Ⅳ期1例，2例患者合并B症状（发热、盗汗、体重减轻）。2例T细胞NHL病情进展迅速，治疗反应差，生存时间分别为5、6个月。B细胞NHL 6例，3例弥漫大B细胞淋巴瘤患者生存时间分别为36、35、36个月，2例套细胞淋巴瘤患者生存时间分别为14、7个月，1例滤泡性淋巴瘤患者生存时间为36个月（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 8例治疗相关非霍奇金淋巴瘤（t-NHL）患者的临床特征、治疗及转归

  例号   性别   年龄(岁）   t-NHL类型   第一肿瘤   发病间隔期(月）   分期   B症状   诱导化疗       3个疗程化疗后疾病状态   生存期(月）
  ------ ------ ----------- ----------- ---------- ----------------- ------ ------- -------------- ----------------------- -------------
  1^a^   男     47          DLBCL       膀胱癌     31                Ⅱ      无      R-CHOP         CR                      36
  2      男     77          MCL         肺癌       27                Ⅱ      无      R-hyper-CVAD   CR                      14
  3      女     65          DLBCL       宫颈癌     16                Ⅱ      无      R-CHOP         CR                      35
  4      男     62          MCL         鼻咽癌     57                Ⅲ      有      R-EPOCH        PR                      7
  5^a^   女     65          DLBCL       甲状腺癌   85                Ⅱ      无      R-CHOP         CR                      36
  6^a^   男     51          FL          肺癌       22                Ⅰ      无      R-CVP          CR                      36
  7      女     65          T-NHL       胃癌       88                Ⅳ      无      VICLP          NR                      5
  8      女     58          T-NHL       乳腺癌     52                Ⅲ      有      VICLP          PR                      6

注：a：至随访结束存活。B症状：发热、盗汗、体重减轻；DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤；MCL：套细胞淋巴瘤；FL：滤泡性淋巴瘤；T-NHL：T细胞性非霍奇金淋巴瘤。CR：完全缓解；PR：部分缓解；NR：未缓解。R-CHOP：利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松；R-hyperCVAD：利妥昔单抗+环磷酰胺+吡柔比星+长春新碱+地塞米松；R-EPOCH：利妥昔单抗+依托泊苷+多柔比星+长春新碱+泼尼松；R-CVP：利妥昔单抗+环磷酰胺+长春新碱+地塞米松；VICLP：长春地辛+去甲氧柔红霉素+环磷酰胺+左旋门冬酰胺酶+泼尼松。8例患者第一肿瘤均未复发

6．t-MDS患者的临床特征及转归：2例t-MDS患者均为女性，分别为42、53岁，第一肿瘤分别为卵巢癌和鼻咽癌，发病间隔分别为29、78个月。2例患者发病后疾病迅速进展，其中1例合并高白细胞伴中度贫血，另1例表现为粒细胞缺乏伴重度贫血，二者均合并复杂核型，生存时间分别为10 d及3个月。

讨论 {#s3}
====

目前认为，治疗相关血液肿瘤是第一肿瘤（或非恶性疾病）治疗所用细胞毒性药物引起的晚期并发症[@b4]。本组35例治疗相关血液肿瘤患者中，t-AML占较大比例，第一肿瘤以乳腺癌居多。在相关报道中，t-MN以继发于乳腺癌及淋巴瘤最为常见[@b5]--[@b10]，继发于卵巢癌、鼻咽癌、肺癌、胃癌、APL、多发性骨髓瘤及其他自身免疫性疾病也偶见报道[@b2],[@b11]--[@b14]。与其他报道不同的是，本组病例中第一肿瘤为鼻咽癌的患者比例（4/35）高于其他报道，可能与接受包含烷化剂、拓扑异构酶抑制剂、抗代谢药及放疗在内的综合治疗有关，但同时不能排除广东省为鼻咽癌高发区的原因。

前期放疗和化疗对骨髓的累积毒性、白血病干细胞耐药性及分子生物学异常导致治疗相关恶性肿瘤患者长期生存率较低。Bhatia[@b15]报道治疗相关恶性血液肿瘤中位发病间隔期为3\~5年。本组35例患者中位发病间隔期为29(16\~90）个月。t-MN患者的5年生存率约10%[@b16]，本组患者的3年累积生存率为17.1%。烷化剂、拓扑异构酶抑制剂、抗代谢药物、苯及其衍生物以及放疗可增加t-MN的发生率，并呈剂量相关性[@b2],[@b6],[@b17]--[@b18]，而多种药物的联合治疗是否增加t-MN的风险仍需进一步研究。烷化剂所致t-MN潜伏期较长且前期多有MDS表现，而拓扑异构酶抑制剂所致t-MN潜伏期较短且多无MDS表现[@b19]。在本组病例中，2例单独使用拓扑异构酶抑制剂患者中位发病时间分别为21、25个月；8例患者单独应用烷化剂后约31.5(16\~41）个月发病。最近，Leone等[@b17]报道应用G-CSF可能增加t-MN的发生风险，但由于G-CSF在肿瘤治疗中的应用往往伴随大剂量化疗，因此t-MN的发生与G-CSF的相关性尚不明确。在同等G-CSF治疗下，只有部分患者发生t-MN，因此并不能排除家族易感性在t-MN中发挥的作用[@b20]--[@b21]。

本研究中的大部分患者白细胞计数明显升高，贫血及血小板减少多见，与文献[@b2],[@b19]报道基本一致。我们亦发现部分t-AL患者合并粒细胞缺乏，因此，在第一肿瘤治疗结束后出现与放化疗无关的血液学改变时应警惕t-MN的发生。本组t-AML病例中，M~2~占45%（9/20），其中4例继发于乳腺癌；9例患者中3例MLL基因阳性，3例AML1-ETO融合基因阳性，有5例患者伴复杂核型，此类患者发病间隔时间短，治疗效果差，与Praga等[@b22]的研究结果相似。

基因多态性及分子生物学的改变在治疗相关恶性血液肿瘤中扮演着重要的角色[@b4],[@b17],[@b20],[@b23]--[@b24]。t-MN患者往往合并染色体异常，且多为预后不良的复杂核型[@b13]。本组25例t-AL患者中10例合并复杂核型。Kern等[@b25]分析了121例t-AML和1 511例原发AML患者，发现t-AML中高危核型比例更高，并伴有较低的总生存率及CR率。在使用了拓扑异构酶抑制剂的患者中，MLL基因（11q23）的检出最为常见[@b26]。原发AML患者MLL基因阳性率约5%[@b27]。本组病例MLL基因阳性率为40.0%（8/20）。

研究表明，具有预后好的遗传学或分子学变化或正常核型伴有NPM1突变t-AL患者的预后与原发白血病无异，且t-AML-M~3~患者对全反式维甲酸反应良好，生存期与原发AML-M~3~患者无明显差异[@b2],[@b28]--[@b29]。本研究中4例AML1-ETO融合基因及NPM1基因突变阳性患者预后均较差（生存时间分别为4、22、37、4个月）。2例t-AML-M~3~患者中，1例在发病1年后因AML-M~3~复发而死亡，与患者发病年龄较大、并发症较多有关。本研究中2例t-MDS患者均进展迅速，比t-AML患者的预后更差，与文献[@b15]结果一致。

目前对于t-MN尚无标准化的治疗方案，异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）被认为是t-MN的唯一治愈手段[@b5],[@b13],[@b15],[@b29]--[@b30]，但由于既往放、化疗对造血干细胞的损伤、药物对脏器的累积毒性作用及供者选择使患者接受allo-HSCT治疗受到限制，即使接受allo-HSCT治疗，t-MN患者的预后仍差强人意[@b30]。因此，t-MN的治疗应遵循个体化原则。
